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ONKOLOGIJA / limfomi kože
Pov	ze	tek
In	ter	fe	ron	alfa	se	že	mno	go	let	us	pe	šno	upo	rab	lja	za	zdrav	lje-
nje	kož	nih	T-ce	lič	nih	lim	fo	mov	in	je	za	to	bo	le	zen	še	ved	no	
ne	po	greš	lji	vo	zdra	vi	lo.	Pri	kož	nih	lim	fo	mih	iz	ko	riš	ča	mo	
pred	vsem	nje	go	vo	an	ti	pro	li	fe	ra	tiv	no	in	imu	no	mo	du	la	tor-
no	de	lo	va	nje.	V	so	dob	nih	smer	ni	cah	za	zdrav	lje	nje	kož	nih	
T-ce	lič	nih	lim	fo	mov	je	zdra	vi	lo	iz	bi	re	v	sta	di	jih	IIB	in	III,	kjer	
se	po	go	sto	upo	rab	lja	v	kom	bi	na	ci	ji	s	si	stem	sko	PUVA	ali	s	
si	stem	skim	re	ti	noi	dom.	V	mo	no	te	ra	pi	ji	se	pri	po	ro	ča	v	sta	di	jih	
IA	do	IIA,	ka	dar	so	iz	čr	pa	ne	lo	kal	ne	mož	no	sti	zdrav	lje	nja.	
Kot	vzdr	že	val	no	zdrav	lje	nje	v	manj	ših	od	mer	kih	po	mem	bno	
po	dalj	ša	re	mi	si	jo.	Re	žim	zdrav	lje	nja	pri	la	ga	ja	mo	in	di	vi	dual-
no,	gle	de	na	sta	dij	bo	lez	ni,	raz	šir	je	nost	kož	nih	spre	memb	in	
bol	ni	ko	vo	od	ziv	nost	na	zdra	vi	lo.	Zdrav	lje	nje	je	po	ve	za	no	z	
ne	ka	te	ri	mi	akut	ni	mi	in	kro	nič	ni	mi	ne	že	le	ni	mi	so	po	ja	vi,	ki	
so	po	go	stej	ši	pri	več	jih	od	mer	kih,	ven	dar	so	pred	vi	dlji	vi	in	
pra	vi	lo	ma	re	ver	zi	bil	ni.
Uvod
In	ter	fe	ron	(IFN)	se	za	zdrav	lje	nje	kož	nih	lim	fo	mov	upo	rab	lja	
od	leta	1984	(1).	Ob	od	krit	ju	leta	1957	so	mu	pri	pi	so	va	li	le	
an	ti	vi	ru	sno	de	lo	va	nje,	poz	ne	je	pa	so	ugo	to	vi	li,	da	de	lu	je	tudi	
ci	to	sta	tič	no	in	imu	no	mo	du	la	tor	no	ter	da	vpli	va	na	ce	lič	no	
di	fe	ren	cia	ci	jo	in	pro	li	fe	ra	ci	jo	(2).	Ci	to	sta	tič	no	de	lo	va	nje	
je	po	sle	di	ca	za	vi	ra	nja	ce	lič	ne	ga	ci	kla	ter	za	vi	ra	nja	sin	te	ze	
po	lia	mi	nov	in	DNK.	Imu	no	mo	du	la	tor	no	de	lu	je	prek	za	vi	ra	nja	
pro	li	fe	ra	ci	je	T-ce	lic,	vpli	va	na	ak	tiv	nost	ce	lic	ubi	jalk,	po	ve	ča	
eks	pre	si	jo	an	ti	ge	nov	MHC	I	in	II,	hkra	ti	pa	tudi	fa	go	ci	to	zo	in	
mi	kro	bi	cid	no	ak	tiv	nost	nev	tro	fil	cev.	Prek	eks	pre	si	je	on	ko	ge-
nov	in	tu	mor	skih	an	ti	ge	nov	urav	na	va	ce	lič	no	di	fe	ren	cia	ci	jo	in	
pro	li	fe	ra	ci	jo,	nor	ma	li	zi	ra	rast	ce	lic	in	zmanj	ša	nji	ho	ve	ma	lig	ne	
zna	čil	no	sti	(2).
Pri	zdrav	lje	nju	kož	nih	lim	fo	mov	izko	riš	ča	mo	pred	vsem	
imu	no	mo	du	la	tor	no	de	lo	va	nje	IFN.	Pri	kož	nem	T-ce	lič	nem	
lim	fo	mu	je	pri	sot	na	pro	li	fe	ra	ci	ja	CD4+	T-lim	fo	ci	tov	fe	no	ti	pa	
Th	2,	ki	proi	zva	ja	jo	IL-4,	IL-5	in	IL-10	in	pov	zro	či	jo	tudi	ak	ti-
va	ci	jo	eo	zi	no	fil	cev.	IFN	za	vi	ra	ce	lič	ni	od	go	vor	Th	2	ter	za	vi	ra	
sproš	ča	nje	IL-4	in	IL-5	(1,	3).	Tako	urav	na	va	ne	rav	no	ves	je	
ci	to	ki	nov	v	klo	nu	spre	me	nje	nih	T-lim	fo	ci	tov.
Do	se	da	nje	iz	kuš	nje
IFN	alfa,	beta	in	gama	se	med	se	boj	raz	li	ku	je	jo	v	se	sta	vi	in	
de	lo	ma	v	bio	loš	ki	ak	tiv	no	sti	(1,	2).	Pri	zdrav	lje	nju	kož	nih	
limfo	mov	je	naj	več	iz	ku	šenj	z	IFN	alfa	2a	(Ro	fe	ron)	in	IFN	alfa	
2b	(In	tron),	med	ka	te	ri	ma	ni	bis	tve	ne	raz	li	ke	v	učin	ko	vi	to	sti	
(3).	O	IFN	beta	ob	sta	ja	jo	le	red	ka	po	ro	či	la	pri	po	sa	mez	nih	
bol	ni	kih,	pri	ka	te	rih	pa	je	bil	od	ziv	slab.	Iz	kuš	nje	z	IFN	gama	
so	skrom	ne,	red	ka	po	ro	či	la	ne	kon	tro	li	ra	nih	ra	zi	skav	pri	manj-
šem	šte	vi	lu	bol	ni	kov	pa	ka	že	jo,	da	je	lah	ko	učin	ko	vit	tudi	pri	
na	pre	do	va	lih	sta	di	jih	bo	lez	ni	(1).
V	za	čet	ku	zdrav	lje	nja	kož	nih	lim	fo	mov	se	je	IFN	alfa	upo-
rab	ljal	v	zelo	ve	li	kih	od	mer	kih,	do	50	mi	li	jo	nov	IE	tri	krat	na	
te	den,	kar	je	bilo	za	ve	či	no	bol	ni	kov	nes	pre	jem	lji	vo	za	ra	di	
hu	dih	ne	že	le	nih	učin	kov	(1,	3).	Poz	nej	še	iz	kuš	nje	so	ugo	to	vi-
le,	da	je	ena	ko	us	pe	šen	tudi	v	manj	ših	od	mer	kih	(3).	Mak	si-
mal	ni	dnev	ni	od	me	rek,	ki	ga	bol	ni	ki	še	lah	ko	pre	na	ša	jo,	je	18	
mi	li	jo	nov	IE,	dol	go	roč	no	pa	9	mi	li	jo	nov	IE	na	dan.	Ob	sta	ja	jo	
tudi	ve	li	ke	in	di	vi	dual	ne	raz	li	ke	v	še	spre	jem	lji	vih	dnev	nih	
od	mer	kih,	ki	tako	lah	ko	zna	ša	jo	od	3	do	18	mi	li	jo	nov	IE	(1).
Po	dat	ki	o	us	pe	šno	sti	zdrav	lje	nja	kož	nih	T-ce	lič	nih	lim	fo	mov	
z	IFN	alfa	kot	mo	no	te	ra	pi	jo	ni	ha	jo	v	ši	ro	kem	raz	po	nu	od	17	
do	74	%	za	skup	ni	od	go	vor	(vključ	no	z	del	ni	mi	in	po	pol	ni-
mi	re	mi	si	ja	mi),	za	po	pol	ne	re	mi	si	je	pa	le	do	27	%	(4),	po	
dru	gih	opa	ža	njih	do	40	%	(1,	5).	Us	peh	je	od	vi	sen	od	več	
de	jav	ni	kov:	pri	več	jih	od	mer	kih	je	bolj	ši,	v	sta	di	jih	IA	do	
IIA	je	ugod	nej	ši	kot	v	sta	di	jih	IIB	do	IV	(1).	De	lež	po	pol	nih	
re	mi	sij	v	pr	vem	sta	di	ju	do	se	ga	63	%,	v	dru	gem	sta	di	ju	do	45	
%,	v	tret	jem	in	če	tr	tem	pa	le	do	18	%	(3).	Bolj	ši	us	peh	lah	ko	
pri	ča	ku	je	mo,	če	so	pri	sot	ni	pla	ki,	in	slab	še	ga,	če	ima	jo	bol	ni	ki	
tudi	kož	ne	tu	mor	je	ali	eri	tro	der	mi	jo.	Hi	sto	loš	ko	ugo	tov	lje	na	
pri	sot	nost	več	jih	ce	lic	na	po	ve	du	je	slab	šo	od	ziv	nost	(1).
Zdrav	lje	nje	kož	nih	lim	fo	mov	je	us	pe	šnej	še,	če	IFN	alfa	
kom	bi	ni	ra	mo	z	dru	gi	mi	zdra	vi	li,	s	ka	te	ri	mi	do	se	že	mo	si	ner-
gi	stič	no	imu	no	mo	du	la	tor	no	in	an	ti	pro	li	fe	ra	tiv	no	de	lo	va	nje.	
Iz	kuš	nje	ka	že	jo,	da	je	na	ju	čin	ko	vi	tej	ša	kom	bi	na	ci	ja	IFN	alfa	in	
si	stem	ske	PUVA,	saj	pri	njej	opa	ža	jo	po	pol	ne	re	mi	si	je	v	62	%,	
skup	ni	od	go	vor	(vključ	no	s	po	pol	ni	mi	in	del	ni	mi	re	mi	si	ja	mi)	
pa	je	med	90	do	100	%	(4,	5).	Kom	bi	na	ci	ja	IFN	alfa	in	aci-
tre	ti	na	naj	bi	bila	manj	učin	ko	vi	ta,	skup	ni	od	go	vor	so	opa	ža	li	
pri	naj	več	60	%	bol	ni	kov,	po	pol	ne	re	mi	si	je	pa	le	pri	38	%	(1,	
4,	5).	Ven	dar	je	re	zul	ta	te	raz	lič	nih	ra	zi	skav	tež	ko	pri	mer	ja	ti,	
zla	sti	če	vklju	ču	je	jo	manj	še	šte	vi	lo	bol	ni	kov	v	raz	lič	nih	sta	di	jih	
bo	lez	ni.	Tudi	o	kom	bi	na	ci	ji	IFN	alfa	z	bek	sa	ro	te	nom	in	
ob	se	va	njem	ce	lot	ne	ko	že	z	elek	tro	ni	še	ni	do	volj	iz	ku	šenj.	V	
na	pre	do	va	lih	sta	di	jih	bo	lez	ni	se	je	za	us	pe	šno	iz	ka	za	la	kom	bi-
na	ci	ja	IFN	alfa	in	ek	stra	kor	po	real	ne	fo	to	fe	re	ze	(3).
Pri	po	ro	či	la	za	zdrav	lje	nje
Če	prav	se	IFN	alfa	za	zdrav	lje	nje	kož	nih	T-ce	lič	nih	lim	fo	mov	
upo	rab	lja	že	25	let,	v	li	te	ra	tu	ri	ni	us	kla	je	nih	dok	tri	nar	nih	
pri	po	ro	čil	za	re	žim	zdrav	lje	nja.	Dnev	ni	od	me	rek	in	po	go	stost	
a	pli	ka	cij	pri	la	ga	ja	mo	in	di	vi	dual	no,	gle	de	na	pri	za	de	tost	ko	že,	
sta	dij	bo	lez	ni,	pri	dru	že	ne	bo	lez	ni	in	in	di	vi	dual	no	to	le	ran	co	za	
IFN.	Za	čet	no	zdrav	lje	nje	z	manj	ši	mi	od	mer	ki	in	po	stop	no	po-
ve	če	va	nje	od	mer	ka	iz	bolj	ša	ta	bol	ni	ko	vo	to	le	ran	co	za	IFN	(3).	
Po	ne	ka	te	rih	pri	po	ro	či	lih	je	v	za	čet	ku	zdrav	lje	nja	op	ti	mal	ni	
od	me	rek	IFN	alfa	3	mi	li	jo	ne	IE	tri	krat	na	te	den	(5).	Dru	gi	na	
pod	la	gi	dol	go	let	nih	iz	ku	šenj	v	za	čet	ku	pri	po	ro	ča	jo	3	mi	li	jo	ne	
IE	na	dan,	tri	krat	na	te	den	pa	le,	če	je	vred	nost	lev	ko	ci	tov	
manj	ša	od	3.000/l	(1).	Od	ziv	oce	nju	je	mo	po	3	me	se	cih.	Če	
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je	ugo	den,	z	zdrav	lje	njem	na	da	lju	je	mo	vsaj	še	3	me	se	ce	in	
v	pri	me	ru	po	pol	ne	re	gre	si	je	kož	nih	spre	memb	od	me	rek	v	
na	sled	njih	6	do	12	me	se	cih	po	sto	po	ma	zmanj	šu	je	mo.	V	nas-
prot	nem	pri	me	ru	od	me	rek	po	ve	ča	mo	na	6	do	9	mi	li	jo	nov	IE	
na	dan,	iz	je	mo	ma	do	18	IE,	če	bol	nik	tak	od	me	rek	pre	ne	se.	
Če	po	12	me	se	cih	ni	za	do	vo	lji	ve	ga	iz	bolj	ša	nja,	IFN	uki	ne	mo	
ali	do	da	mo	dru	go	zdra	vi	lo	(1).
Po	pri	po	ro	či	lih	Evrop	ske	or	ga	ni	za	ci	je	za	ra	zi	ska	ve	in	zdrav-
lje	nje	raka	(EORTC)	je	za	zdrav	lje	nje	kož	nih	lim	fo	mov	IFN	
alfa	zdra	vi	lo	prve	iz	bi	re	v	sta	di	jih	IIB	in	III.	V	teh	sta	di	jih	se	
pri	po	ro	ča	v	kom	bi	na	ci	ji	s	PUVA	ali	z	aci	tre	ti	nom.	V	sta	di	jih	
IA,	IB	in	IIA	je	zdra	vi	lo	dru	ge	iz	bi	re,	ka	dar	so	lo	kal	ne	mož-
no	sti	zdrav	lje	nja	neus	pe	šne.	V	teh	sta	di	jih	se	pri	po	ro	ča	kot	
mo	no	te	ra	pi	ja	ali	v	kom	bi	na	ci	ji	s	PUVA	ali	aci	tre	ti	nom	(5,	6).	
V	sta	di	ju	IV	vsa	pri	po	ro	če	na	zdra	vi	la	de	lu	je	jo	le	pa	lia	tiv	no	(5,	
7)	(glej	Pri	po	ro	či	la	za	zdrav	lje	nje	pri	mar	nih	kož	nih	T-ce	lič	nih	
lim	fo	mov	,	Tom	šič	R	in	sod.).	Več	ra	zi	skav	po	tr	ju	je,	da	IFN	
alfa	po	dalj	ša	re	mi	si	je	in	pre	pre	ču	je	poslab	ša	nje	bo	lez	ni,	zato	
je	zdra	vi	lo	iz	bi	re	za	vzdr	že	val	no	zdrav	lje	nje	(7).
IFN	alfa	se	pra	vi	lo	ma	a	pli	ci	ra	sub	ku	ta	no,	kar	je	za	bol	ni	ke	
pre	pro	sto,	zato	si	ga	lah	ko	in	ji	ci	ra	jo	sami.	Iz	je	mo	ma	se	lah	ko	
a	pli	ci	ra	in	tra	mu	sku	lar	no	ali	in	tra	le	zio	nal	no	v	kož	ne	pla	ke	ali	
tu	mor	je	(3).
Ne	že	le	ni	so	po	ja	vi	zdrav	lje	nja
Ne	že	le	ni	so	po	ja	vi	zdrav	lje	nja	z	IFN	alfa	so	od	vi	sni	od	od	mer-
ka.	Akut	ni	so	po	ja	vi	so	zelo	po	go	sti	in	re	ver	zi	bil	ni,	po	ja	vi	jo	se	
z	gri	pi	po	dob	ni	mi	simp	to	mi	–	s	sla	bim	po	čut	jem,	gla	vo	bo	lom,	
bo	le	či	na	mi	v	mi	ši	cah,	ar	tral	gi	ja	mi,	po	vi	ša	no	te	le	sno	tem	pe	ra-
tu	ro,	lah	ko	tudi	mrz	li	co.	Po	ne	kaj	ted	nih	pra	vi	lo	ma	iz	gi	ne	jo.	
Omi	li	mo	jih,	če	bol	ni	ki	IFN	a	pli	ci	ra	jo	zve	čer	in	prej	vza	me	jo	
pa	ra	ce	ta	mol	(1,	3).
Kro	nič	ni	so	po	ja	vi	so	lah	ko	šte	vil	ni	in	od	vi	sni	od	od	mer	ka	
(1).	Po	ja	vi	jo	se	lah	ko	sla	bost,	ano	rek	si	ja,	iz	gu	ba	te	le	sne	te	že,	
mot	nje	raz	po	lo	že	nja,	de	pre	si	ja,	pe	ša	nje	kog	ni	tiv	nih	funk	cij	
in	spo	mi	na.	Pri	več	jih	od	mer	kih	se	lah	ko	po	ja	vi	jo	psi	ho	mo-
to	rič	na	re	tar	da	ci	ja,	zme	de	nost,	psi	ho	za,	slab	ša	mo	to	rič	na	
gib	lji	vost	in	slab	ša	roč	na	spret	nost,	pe	ri	fer	na	ne	vro	pa	ti	ja	in	
zmanj	šan	li	bi	do	(1).	He	ma	to	loš	ki	ne	že	le	ni	učin	ki	so	po	go	sti,	
ven	dar	red	ko	kli	nič	no	po	mem	bni.	Po	ne	kaj	ted	nih	se	lah	ko	
po	ja	vi	lev	ko	pe	ni	ja,	naj	po	go	ste	je	le	za	ra	di	re	di	stri	bu	ci	je	v	krv-
nem	ob	to	ku.	Mož	na	je	nor	mo	cit	na	ane	mi	ja,	red	ko	se	za	ra	di	
su	pre	si	je	kost	ne	ga	moz	ga	po	ja	vi	trom	bo	ci	to	pe	ni	ja	(1,	2).	Re-
ver	zi	bil	no	po	ve	ča	ne	vred	no	sti	je	tr	nih	te	stov	se	lah	ko	po	ja	vi	jo	
pri	73	%	bol	ni	kov,	red	ke	je	pa	sla	bost,	bru	ha	nje,	dia	re	ja	in	
me	di	ka	men	toz	ni	he	pa	ti	tis.	Po	ro	ča	jo	tudi	o	ta	hi	kar	di	ji,	arit	mi	ji	
in	pro	tei	nu	ri	ji.	Med	kož	ni	mi	so	po	ja	vi	se	po	go	sto	po	ja	vi	ta	
blag	te	lo	ge	ni	ef	lu	vij	in	fo	to	sen	zi	tiv	nost,	red	ke	je	pre	ho	den	
iz	puš	čaj.	Pri	prib	liž	no	20	%	bol	ni	kov	se	lah	ko	po	ja	vi	jo	mot	nje	
v	de	lo	va	nju	ščit	ni	ce,	tako	hi	per	ti	roi	di	zem	kot	hi	po	ti	roi	di	zem.	
Red	ke	je	se	po	ja	vi	jo	kro	ni	čen	ka	šelj,	ko	vin	ski	okus	v	us	tih	
in	simp	to	mi	si	stem	ske	ga	lu	pu	sa.	Za	ra	di	su	pre	si	je	ci	to	kro	ma	
P450	so	mož	ne	in	te	rak	ci	je	z	zdra	vi	li,	po	dat	ki	o	njih	pa	so	v	
li	te	ra	tu	ri	skrom	ni	(2).
Zdrav	lje	nje	z	IFN	je	tre	ba	skrb	no	pre	teh	ta	ti	pri	bol	ni	kih	z	de-
pre	si	jo,	psi	ho	zo,	ne	vro	loš	ki	mi,	srč	ni	mi	in	krv	ni	mi	bo	lez	ni	mi.	
IFN	tež	je	pre	na	ša	jo	tudi	sta	rej	ši	bol	ni	ki	(8).	Med	zdrav	lje	njem	
so	po	treb	ne	red	ne	la	bo	ra	to	rij	ske	prei	ska	ve	krvi	in	skrb	no	
kli	nič	no	sprem	lja	nje	na	stan	ka	mo	re	bit	nih	so	po	ja	vov	ter	temu	
us	trez	no	pri	la	ga	ja	nje	od	mer	ka.
Učin	ko	vi	tost	IFN	alfa	lah	ko	sča	so	ma	upa	de.	Pri	3	do	25	%	
se	po	ja	vi	jo	pro	ti	te	le	sa.	Po	go	ste	je	jih	opa	ža	jo	ob	zdrav	lje	nju	
z	več	ji	mi	od	mer	ki,	po	go	stej	ših	a	pli	ka	ci	jah	in	dalj	šem	ča	su	
zdrav	lje	nja.	Nji	hov	kli	nič	ni	po	men	ni	ja	sen,	ker	nji	ho	va	
pri	sot	nost	ne	po	me	ni	nuj	no	tudi	slab	še	učin	ko	vi	to	sti	IFN.	
Od	por	nost	pro	ti	zdrav	lje	nju	ver	jet	no	pov	zro	či	jo	tudi	dru	gi,	še	
ne	po	jas	nje	ni	de	jav	ni	ki	(1,	2).
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